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Abstrak 
Latar Belakang. Formaldehid merupakan zat radikal  bebas yang banyak disalahgunakan, sebagai 
contohnya sebagai pengawet makanan. Paparan formaldehid yang berlebihan dapat merusak  fungsi 
ginjal melalui stress oksidatif dan menurunkan jumlah antioksidan alami dalam tubuh, salah satunya 
GSH. Pemberian astaxanthin sebagai antioksidan eksogen diharapakan dapat meningkatkan kadar 
GSH dalam tubuh. Metode. Desain penelitian ini merupakan eksperimental murni dengan rancangan 
posttest-only control group design. Dalam penelitian ini digunakan sebanyak 30 tikus yang dibagi 
menjadi 5 kelompok: kelompok kontrol normal: kelompok kontrol negatif hanya diberi induksi 
formaldehid; kelompok dosis I diberikan astaxanthin 12mg/hari; kelompok dosis 2 diberikan 
astaxanthin 24 mg/hari; kelompok dosis 3 diberikan astaxanthin 48 mg/hari. Kadar GSH jaringan 
ginjal diuji dengan metode Ellman kemudian data dianalisis dengan One Way ANOVA dilanjutkan 
Post Hoc Test LSD. Hasil. Kadar GSH pada kontrol normal adalah 9,599 µg/ml, kontrol negatif 6,335 
µg/ml, dosis 12 mg/hari 8,382 µg/ml, dosis 24 mg/hari 13,427 µg/ml, dosis 48 mg/hari 9,979 µg/ml. 
Kadar GSH dosis 12 mg/hari, 24 mg/hari, dan 48 mg/hari lebih tinggi secara signifikan dibandingkan 
kelompok kontrol kontrol negatif (LSD, p<0,05). Sementara kadar GSH pada kelompok dosis 48 
mg/hari tidak berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (LSD, p>0,05). 
Kesimpulan.  Astaxanthin dapat berperan sebagai antioksidan dengan meningkatkan kadar GSH 
jaringan ginjal. Dosis terbaik terdapat pada kelompok dosis 24 mg/hari. 
 
Kata Kunci: Antioksidan, astaxanthin, formaldehid, kadar GSH 
Background. Formaldehyde is a widely abused free radical substance, for example as a food 
preservative. Excessive formaldehyde exposure can impair kidney function through oxidative stress 
and decrease the amount of natural antioxidants in the body, one of which is GSH. Astaxanthin as an 
exogen antioxidant is expected to increase the level of GSH in the body. Method. This study was an 
experimental study with  posttest-only control group design. Thirty rats were divided into 5 group: 
normal control group; the negative control group which was given only formaldehyde; group 1 which 
was given a 12 mg/day dose of astaxanthin; group 2 which was given a 24 mg/day dose of 
astaxanthin; group 3 which was given 48 mg/day dose of astaxanthin. GSH levels in testis tissues was 
tested by the method of Ellman then the data were analyzed by One Way ANOVA followed by LSD 
Post Hoc Test. Result.  The value of GSH levels in normal control group was 9,599 µg/ml, negative 
control group  6,335 µg/ml, a dose of 12 mg/day 8,382 µg/ml, a dose of 24 mg/day 13,427 µg/ml, and 
a dose of 48 mg/day  9,979 µg/ml. GSH levels of dose of 12 mg, 24 mg, 48 mg/day were significantly 
higher than the control group negative control (LSD, p <0.05). While the GSH levels in the 48 mg / 
day dose group did not differ significantly from the normal control group (LSD, p> 0.05). 
Conclusion. Astaxanthin could act as an antioxidant with the marked increase GSH in kidney tissue. 
The best dose contained in the dose group 48 mg/day 
 
Keywords: Antioxidants, astaxanthin, formaldehyde, GSH levels 
1121 
 
Jurnal Cerebellum. Volume 4. Nomor 3. Agustus 2018 
 
LATAR BELAKANG 
Ginjal melakukan banyak fungsi, 
antara lain proses ekskresi produk sisa 
metabolik dan bahan kimia asing yang 
bersifat toksik, regulasi kesimbangan air 
dan elektrolit, regulasi osmolalitas dan 
kadar elektrolit cairan badan, regulasi 
tekanan arterial, regulasi keseimbangan 
asam basa, sekresi metabolisme dan 
ekskresi hormon, serta glukoneogenesis.
1 
 
Salah satu faktor penyebab dari 
Gagal Ginjal Akut adalah stres oksidatif 
karena produk Reactive Oxygen Species 
(ROS). Stres oksidatif merupakan kondisi 
pajanan radikal bebas yang melebihi 
kapasitas antioksidan tubuh. Salah satu zat 
yang dapat memicu keadaan stress 
oksidatif adalah formaldehid. Formaldehid 
merupakan derivat aldehid dengan sifat 
yang mudah larut dalam air, etanol dan 
dietil eter, tidak berwarna, tetapi berbau 
tajam, serta mudah terbakar.
2
 
Beberapa studi pada hewan coba 
telah menunjukkan bahwa paparan 
formaldehid secara signifikan dapat 
Bagian dari ginjal yang paling rentan 
terhadap kerusakan iskemik adalah zona 
luar dari medula luar, yaitu tubulus 
proksimal yang paling sensitif dan sering 
mengalami nekrosis atau deskuamasi
.3,4
 
Penggunaan formaldehid sering 
disalahgunakan, satu diantara contohnya 
sebagai pengawet makanan. International 
Programme on Chemical Safety (IPCS) 
menyebutkan bahwa batas toleransi 
formaldehida yang dapat diterima tubuh 
dalam bentuk air minum adalah 0,1 mg per 
liter atau dalam satu hari asupan yang 
diperbolehkan adalah 0,2 mg.
5
 
Apabila dipaparkan berlebih, maka 
banyak formaldehid yang akan berikatan 
dengan senyawa antioksidan alami di 
dalam tubuh, satu diantaranya yaitu akan 
berkonjugasi dengan glutation tereduksi 
(GSH) membentuk S-
hydroxymethylglutathione, sehingga 
memberikan dampak terjadinya penurunan 
jumlah GSH tersebut secara drastis.
6
 GSH 
yang terdapat di sel bisa dalam bentuk 
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Pada kondisi stres fisik, infeksi, 
dan pajanan berlebih radikal bebas, 
kapasitas antioksidan menjadi tidak 
memadai untuk menangkal radikal bebas. 
Pemberian asupan antioksidan tambahan 
pada kondisi stres oksidatif akan 
membantu tubuh melawan molekul 
oksidan yang berasal dari dalam maupun 
luar tubuh, sehingga membantu 




Salah satu alternatif terapi yang 
dapat diberikan adalah astaxanthin. 
Astaxanthin memiliki aktivitas antioksidan 
terbesar dan paling kuat dibandingkan 
dengan lycopene , lutein,  -carotene,  -
carotene,  -tocopherol, 6-hydroxy-
2,5,7,8–tetramethylcroman-2-carboxylic 
acid, maupun jenis karotenoid lainnya.
 
Astaxanthin tidak pernah menjadi pro-
oksidan yang mempunyai efek negatif 
dengan menyebabkan oksidasi di dalam 
tubuh dan hal ini merupakan faktor penting 
yang membedakan astaxanthin dengan 
antioksidan lain.
10 
Berbagai penelitian menunjukkan 
manfaat pemberian astaxanthin sebagai 
antioksidan eksogen potenyang terbukti 
memberikan efek protektif serta 
meningkatkan status kesehatan berbagai 
organ atau jaringan tubuh, seperti 






Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimen dengan desain post-test only 
with control group. Sampel yang 
digunakan adalah jaringan ginjal tikus 
yang telah diberikan perlakuan. Sebanyak 
30 ekor tikus berusia tiga minggu yang 
dibagi dalam 5 kelompok, yaitu kelompok 
kontrol normal, kelompok kontrol negatif 
(formalin), kelompok perlakuan dosis I 
(astaxanthin 12 mg/hari), kelompok 
perlakuan dosis II (astaxanthin 24 
mg/hari), dan kelompok perlakuan dosis 
III (astaxanthin 48 mg/hari). Dilakukan 
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masa adaptasi selama 14 hari dan 
perlakuan diberikan selama 28 hari 
berikutnya, setelah itu jaringan testis 
diambil. Jaringan testis diuji dengan 
Metode Ellman kemudian data dianalisis 




Kadar GSH terendah terdapat pada 
kelompok kontrol negatif dan tertinggi 
terdapat pada kelompok Dosis 2, terdapat 
peningkatan kadar GSH pada kelompok 
dosis bila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol. Kadar GSH kelompok kontrol 
negatif berbeda bermakna terhadap 
kelompok kontrol netral. 
 
PEMBAHASAN 
Penelitian ini dilakukan untuk 
mengetahui efek terapi astaxanthin pada 
hewan coba yaitu tikus putih yang 
diinduksi formaldehid dosis toksik secara 
oral, dengan cara membandingkan kadar 
GSH antar kelompok. Maka dari itu, 
terdapat kelompok kontrol negatif yang 
hanya diberikan induksi formaldehid dosis 
toksik secara oral tanpa diberikan terapi 
berupa pemberian astaxanthin. 
Hasil yang didapat pada penelitian 
ini adalah pada kelompok negatif  terjadi 
penurunan rerata kadar GSH jaringan 
ginjal yang bermakna secara statistik 
apabila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol normal. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh 
Zhou et al., yang mana terjadi penurunan 
kadar GSH yang bermakna secara statistik 
pada hewan coba setelah pemberian 
formaldehid secara inhalasi dengan dosis 
10mg/m
3
 selama 14 hari.
13
  
Penelitian ini dilakukan dengan 
menginduksi tikus dengan formaldehid 
dosis 25 mg/kgBB selama 14 hari serta 
diberi makan dan minum ad libitum dari 
14 hari sebelumnya hingga akhirnya 
dilakukan pembedahan.  
Terjadinya penurunan kadar GSH 
yang bermakna pada kelompok ini dapat 
disebabkan oleh meningkatnya Reactive 
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Oxygen Species (ROS) sehingga 
menurunkan antioksidan endogen seperti 
GSH yang menyebabkan stress oksidatif 
dan mengakibatkan kerusakan pada sel 
ginjal. Bagian dari ginjal yang paling 
rentan terhadap kerusakan iskemik adalah 
zona luar dari medulla luar yaitu tubulus 
proksimal yang paling sensitif dan sering 
mengalami nekrosis atau deskuamasi. 
Tubulus distal mempunyai cadangan 
beberapa faktor pertumbuhan yang penting 
untuk pertumbuhan perbaikan ginjal 
seperti Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-
1), Hepatocyte Growth Factor (HGF) dan 
Epidermal Growth Factor (EGF).
14,15 
Formalin yang masuk ke dalam 
tubuh dengan cepat dimetabolisme 
menjadi asam format terutama oleh  hepar 
dan eritrosit melalui enzim dehidrogenase 
tergantung GSH. Asam format ini  
merupakan zat toksik bagi tubuh. Asam 
format pada mitokondria dapat 
menghambat aktivitas siokrom oksidase 
sehingga dapat memicu  hipoksia 
histotoksik, penurunan pompa Na-K ATP-
ase membran mengakibatkan menurunnya 
produksi ATP yang dapat menyebabkan 
nekrosis sel.
16 
Penelitian ini dilakukan untuk 
menguji efek astaxanthin menggunakan 3 
kelompok dosis astaxanthin bertingkat, 
yaitu 12 mg/hari, 24 mg/hari, dan 48 
mg/hari, dengan membandingkan rerata 
kadar GSH jaringan ginjal antar kelompok 
tersebut dengan kelompok kontrol lain. 
Selanjutnya, dicari dosis terbaik antara 3 
dosis astaxanthin tersebut.  
Menurut hasil yang didapatkan 
pada penelitian ini, ketiga kelompok dosis 
yang diujikan memiliki kadar GSH yang 
lebih tinggi dan bermakna secara statistik 
apabila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol negatif. Berdasarkan hasil tersebut 
dapat disimpulkan bahwa astaxanthin 
memiliki efek antioksidan dengan cara 
meningkatkan kadar GSH jaringan ginjal 
tikus.  
Efek peningkatan kadar GSH pada 
jaringan ginjal oleh astaxanthin dapat 
disebabkan oleh beberapa mekanisme, 
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antara lain peningkatan biosintesis GSH 
melalui aktivasi jalur NRF2 dan penurunan 
ROS melalui kerjanya sebagai scavenger 
sehingga membantu kerja GSH dalam 
mengeliminasi ROS dan menghambat 
peroksidasi lipid di dalam sel hepar akibat 
paparan formaldehid dosis toksik. Aktivasi 
jalur NRF2 merupakan suatu adaptasi sel 
terhadap kondisi stress oksidatif yang 
diakibatkan oleh adanya paparan 
fomaldehid. Jalur NRF2 merupakan suatu 
sistem antioksidan yang berperan penting 
dalam  mepertahankan reaksi redoks 
fisilogis dalam sel. 
Kapasitas antioksidan poten yang 
dimiliki astaxanthin ini disebabkan oleh 
struktur kimianya yang unik, yaitu 
memiliki ujung polar dan nonpolar. Efek 
antioksidan yang dimiliki astaxanthin yang 
melindungi sel-sel kulit, sistem saraf, 
sistem imun, dan organ-organ vital ini juga 
dapat mencegah aktivitas patogenesis pada 
beberapa penyakit yang dimediasi oleh 
stres oksidatif pada tubuh manusia.
17 
Hasil yang didapat pada penelitian 
ini menunjukkan bahwa kelompok dosis 2 
memiliki kadar GSH yang lebih tinggi 
dibandingkan semua kelompok dosis 
dengan kadar GSH 13,42 µg/mL. Dosis 
terbaik pada penelitian ini adalah 
kelompok dosis 2 yakni astaxanthin 
dengan dosis 24 mg/hari. Hal ini 
dikarenakan terjadi efek penigkatan kadar 
GSH yang bermakna secara statistik 
apabila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol normal dan kelompok kontrol 
negatif. Sehingga dapat disimpulkan 
bahwa dosis terbaik penelitian ini adalah 
kelompok dosis 2 yaitu astaxanthin dengan 
dosis 24 mg/hari karena merupakan dosis 
terkecil yang dapat memberikan efek 
terapi yang bermakna dan mendekati 
kelompok kontrol normal. 
.  
KESIMPULAN 
Astaxanthin dapat meningkatkan 
kadar GSH pada jaringan ginjal tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan galur wistar 
yang diberi formaldehid secara oral. Rerata 
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kadar GSH pada jaringan ginjal tikus putih 
jantan galur wistar kelompok dosis 12 
mg/hari yaitu 8,38 µg/mL, kelompok dosis 
24 mg/kgBB yaitu 13,42 µg/mL, 
sedangkan kelompok dosis 48mg/kgBB 
yaitu 9,97 µg/mL.  
Dosis terbaik astaxanthin sebagai 
antioksidan yang dapat meningkatkan 
kadar GSH jaringan ginjal tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan galur wistar 
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